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はじめに

BIT/SHPS-1は一回膜貫通型の糖タ

ンパク質で，神経細胞表面に存在する

糖タンパク質抗原として1, 2），あるい

は神経細胞間の細胞接着に関与するタ

ンパク質として3, 4），またチロシンホ

スファターゼSHP-2と結合するチロシ

ンリン酸化タンパク質として5, 6），複

数のグループによって独立に見い出さ

れた．そのため，BIT，SHPS-1，p84

neural cell adhesion molecule，SIRP-

α，MFRなど複数の名称が使用され

ているが，本稿ではBIT/SHPS-1と表

記することにしたい．

BIT/SHPS-1にはインスリン受容体

やEGF受容体などの作用を抑制する

働きや6），細胞接着や細胞運動を調節

する働きなどがあるが7），それらにつ

いては他の文献を参照していただくこ

ととし，本稿では視床下部における作

用，特に寒冷曝露に対する反応，およ

び自律神経調節との関連の可能性を中

心に述べたい．

１．BIT/SHPS-1の構造とシグ

ナル伝達

BIT/SHPS-1は免疫グロブリンスー

パーファミリーに属する膜タンパク質

で，細胞外ドメインに3個の免疫グロ

ブリン様（Ig）ドメインをもつ（図１）．

細胞外ドメインにはIntegrin-associat-

ed protein（IAP）/CD47が結合し8, 9），

細胞運動に関与することが示唆されてい

る7）．一方，細胞内ドメインには

Immunoreceptor tyrosine-based

inhibitory motif（ITIM）があり，イン

スリンやBDNFなどの受容体型チロシ

ンキナーゼを介して作用する因子5, 10），

あるいはインテグリンなどの細胞接着

因子の刺激によってチロシンリン酸化

され11），チロシンホスファターゼSHP-

2のSH2ドメインと結合する．

近年，ITIMを持つタンパク質とし

て，免疫系に発現するCTLA4やly-

49/KIR，あるいはシアル酸結合タン

パク質のsiglecファミリーなど，数多

くのタンパク質が見い出されている12,

13）．ITIMを持つタンパク質はNK細胞

などでSHP-2の活性化を介して細胞の

活性化を抑制するためにその名前があ

るが，SHP-2にはMAPKカスケードを

活性化する働きもあり14），ITIMが常

に“inhibitory”に働くとは限らない．

ITIMとよく似たモチーフにImmuno-

receptor tyrosine-based activation

motif（ITAM）があり，CD3，CD79，

Fcγ receptorなどの細胞内ドメイン

に存在して免疫細胞活性化のシグナル

伝達系を構成するが，SHP-2とは結合

しない．

ITIMやITAMはSrcファミリーチロ

シンキナーゼの基質となる．ラットの

眼に光を当てると，網膜において光の

on/offに伴いBIT/SHPS-1のチロシン

リン酸化が可逆的に変化するが15），こ

寒冷曝露によってチロシンリン酸化の亢進する
タンパク質の解析
―BIT/SHPS-1と自律神経
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図１　BIT/SHPS-1の構造
BIT/SHPS-1は，Srcファミリーチロシンキナーゼ，あるいは受容体型チロシンキ
ナーゼによってチロシンリン酸化され，SHP-2のSH2ドメインに結合する．
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寒冷曝露によるBIT/SHPS-1のチロシンリン酸化

れはSrcファミリーの特異的阻害剤で

あるPP2によって抑えられる．また

PP2はそのbasalなチロシンリン酸化

レベルを抑えることから，そのリン酸

化レベルは少なくとも網膜ではSrcフ

ァミリーキナーゼとチロシンホスファ

ターゼのバランスによって調節されて

いると考えられる．

２．概日リズムとBIT/SHPS-1

哺乳類では概日リズムの中枢は視床

下部視交叉上核（SCN）に存在する．

SCNではPer1，Cry1，Clock，BMAL

などがフィードバック型の転写調節機

構によって約24時間周期の遺伝子発現

のリズムを発生し，これが明暗などの

情報によって環境のリズムに同調し，

最終的に摂食や睡眠などのリズムを形

成する．

我々は光による体内時計の同調に関

与するタンパク質の検索を目的として

SCNにおけるタンパク質リン酸化の解

析を行い，チロシンリン酸化が明期に

高く暗期に低く，暗期に光を当てると

亢進する約90kDaのタンパク質を見い

出した．解析の結果，このタンパク質

はBIT/SHPS-1であった16）．

BIT/SHPS-1のチロシンリン酸化

は，BIT/SHPS-1の細胞外ドメインに

対するモノクローナル抗体1D4によっ

て誘導することができる．この抗体を

第三脳室に投与して行動のリズムをモ

ニターすると，光による同調と同様の
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図２　寒冷曝露によるBIT/SHPS-1のチロシンリン酸化
（A）ラット側脳室に人工脳脊髄液（sCSF）またはAP-5を投与し，その10分後より４時間，４℃で寒冷曝露を行った．その後，
脳を取り出し凍結し，切片を作成して，視床下部視交叉上核（SCN），室傍核（VMH），腹内側核（VMH），外側視床下野（LHA），
弓状核（ARC）を切り出し，抗ホスホチロシン抗体を用いてそれらの部位におけるBIT/SHPS-1のチロシンリン酸化レベルを解
析した．（B）はそれを定量化したもの（Taniguchi et al.：Biochem Biophys Res Commun 2004, 319：178-184より）



位相変化が見られた17）．詳しい機構は

明らかではないが，MAPKのリン酸

化がやはりBIT/SHPS-1と同様のパタ

ーンを示すことから18），BIT/SHPS-1

のチロシンリン酸化がSCNにおける

MAPK活性化の一因である可能性が

考えられる．

３．寒冷曝露とBIT/SHPS-1

SCNはまた，自律神経に対しても大

きな影響を持つと考えられる．このこ

とは，SCNを破壊すると2-deoxy-D-

glucose（2DG）やL-カルノシンなどに

よる自律神経の活動変化が消失するこ

となどから示唆される19, 20）．また，

Pseudoravie virusを用いて神経細胞

を多シナプス性に逆行性ラベルする

と，副腎などの末梢の臓器から交感・

副交感神経の節前・節後線維を経由

し，さらに数段階のニューロンを経て

SCNに至る神経回路の存在が確認され

る21）．

そこで，側脳室に2DGを投与して

SCNにおけるBIT/SHPS-1のチロシン

リン酸化レベルを調べると，その亢進

が認められた．このことから，SCNを

介した交感神経の活性化に伴って

BIT/SHPS-1がリン酸化する可能性が

示唆された．

視床下部を経由した交感神経系の活

性化はほかにもさまざまな条件で起こ

りうるが，そのひとつに寒冷曝露があ

る．そこで，寒冷曝露時における

BIT/SHPS-1のチロシンリン酸化につ

いて検討したところ，寒冷曝露開始後

数十分～数時間の間，チロシンリン酸

化が著しく亢進していた22）．このとき

のチロシンリン酸化は，SCNのみなら

ず，室傍核，腹内側核，弓状核など視

床下部の広範囲の神経核で起こってい

た．この寒冷曝露によるチロシンリン

酸化は，NMDA受容体のアンタゴニ

ストでブロックされることから，

NMDA受容体が関与することが示唆

された．

そこで，さらに前述のモノクローナ

ル抗体1Ｄ4を脳室内に投与し，腎臓に

入力する交感神経の電気活動について

検討した結果，交感神経の活性化とと

もに，血圧，体温の上昇が見られた．

以上のことから，BIT/SHPS-1のチロ

シンリン酸化が交感神経系の活性化を

誘導することが示唆された．

おわりに

以上のように，BIT/SHPS-1は視床

下部において，寒冷曝露をはじめとす

るさまざまな刺激に伴ってリン酸化

し，概日リズムならびに自律神経調節

に関わっている可能性が示唆された．

BIT/SHPS-1は，SHP-2との結合，

MAPKの活性化などを通して，概日

リズム関連遺伝子の発現調節や，神経

細胞の活動の調節を行うことが考えら

れる．

BIT/SHPS-1が自律神経や体内時計

を調節する分子機構は明らかではない

が，その下流にあるSHP-2に関しては

エネルギー代謝との関連が指摘されて

いる．すなわち，レプチンがOb-Rbと結

合するとそのY1138とY985がリン酸化

され，Y1138はSTAT-3と結合する一

方，Y985はSHP-2と結合し，MAPK

の活性化やc-fosの発現を誘導する23）．

さらに，コンディショナルノックアウ

ト法により脳のSHP-2を特異的にノッ

クアウトすると，体重の増加とともに，

血中のグルコース，インスリン，レプ

チンのいずれもが上昇すると報告され

ている24）．したがって，SHP-2の活性

化を介して，BIT/SHPS-1がエネルギ

ー代謝に影響を与える可能性も考えら

れる．ただし，SHP-2はほかにも多くの

シグナルと関与しており，BIT/SHPS-1

の神経細胞における機能についてはさ

らなる解析が必要である．
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